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　 　 【摘要】 　
  

TSPAN7 是一种由位于 X 染色体上的 tspan7 基因所编码的四次跨膜糖蛋白,在脑组织和胰腺中高

度表达。 目前研究发现 TSPAN7 能够在细胞膜形成 TSPAN 富集微域 ( Tspan-enriched
 

microdomains,
 

TEM) 或

TSPAN 网,参与调控细胞内外信息传递与物质交流、细胞骨架、细胞运动以及细胞形态等生物过程。 同时,TSPAN7
在多种细胞中发挥至关重要的作用,在肿瘤细胞中,TSPAN7 作为一把双刃剑,通过在肿瘤细胞中的表达改变发挥

促进或抑制肿瘤的能力;在免疫细胞中,TSPAN7 可以作为肌动蛋白成核和稳定的正调控因子,参与 DCs 形态发生;
在神经细胞中,TSPAN7 参与突触传递和神经元形态发生;在胰岛细胞中,TSPAN7 通过调节 β 细胞的电压依赖性

Ca2+通道进而控制钙(Ca2+ )进入胰腺 β 细胞,影响胰岛素分泌。 TSPAN7 在不同组织细胞中发挥相应作用,在生理

和病理条件下发生改变,参与肿瘤、精神疾病、Ⅰ型糖尿病等多种疾病的发生发展。 本文旨在综述 TSPAN7 在多种

疾病中的作用机制,以期为动物模型研制、疾病诊断、药物干预治疗提供新思路。
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　 　 【Abstract】 　 TSPAN7,
 

a
 

quadruple
 

transmembrane
 

glycoprotein
 

encoded
 

by
 

the
 

tspan7
 

gene
 

located
 

on
 

the
 

X
 

chromosome,
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

brain
 

tissue
 

and
 

pancreas.
 

TSPAN7
 

has
 

been
 

found
 

to
 

form
 

Tspan-enriched
 

microdomains
 

or
 

TSPAN
 

networks
 

in
 

cell
 

membranes,
 

which
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

biological
 

processes
 

such
 

as
 

intra-
 

and
 

extracellular
 

information
 

and
 

material
 

exchange,
 

cytoskeletal
 

dynamics,
 

cell
 

motility
 

and
 

cell
 

morphology.
 

In
 

tumor
 

cells,
 

TSPAN7
 

acts
 

as
 

a
 

double-edged
 

sword
 

with
 

the
 

ability
 

to
 

either
 

promote
 

or
 

suppress
 

tumors
 

through
 

its
 

altered
 

expression
 

in
 

tumor
 

cells.
 

In
 

immune
 

cells,
 

TSPAN7
 

can
 

act
 

as
 

a
 

positive
 

regulator
 

of
 

actin
 

nucleation
 

and
 

stabilization,
 

and
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

morphogenesis
 

of
 

dendritic
 

cells.
 

In
 

neuronal
 

cells,
 

TSPAN7
 

is
 

involved
 

in
 

synaptic
 

transmission
 

and
 

neuronal
 

morphogenesis
 

In
 

pancreatic
 

islet
 

cells,
 

TSPAN7
 

controls
 

the
 

entry
 

of
 

calcium
 

( Ca2+ )
 

into
 

pancreatic
 

β-cells
 

by
 



regulating
 

voltage-dependent
 

Ca2+
 

channels,
 

thus
 

affecting
 

insulin
 

secretion.
 

TSPAN7
 

is
 

also
 

involved
 

in
 

the
 

development
 

of
 

many
 

diseases
 

such
 

as
 

tumors,
 

psychiatric
 

disorders,
 

and
 

type
 

1
 

diabetes.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

mechanisms
 

of
 

TSPAN7
 

in
 

various
 

diseases,
 

with
 

a
 

view
 

to
 

providing
 

new
 

ideas
 

for
 

animal
 

model
 

development,
 

disease
 

diagnosis,
 

and
 

drug
 

intervention.
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　 　 四次跨膜蛋白(tetraspanin,TSPAN)是一个跨膜

糖蛋白家族[1] 。 目前在哺乳动物中发现有 33 种

TSPAN,黑腹果蝇中鉴定出 37 种,秀丽隐杆线虫中

鉴定出 20 种,在进化中高度保守[2] 。 TSPAN 由 4
个跨膜结构域组成, 分别为一个小的 ( a

 

small
 

extracellular
 

domain,SEL) 和一个大的细胞外环( a
 

large
 

extracellular
 

loop,LEL)以及细胞内的 N-和 C-
末端[3-4] 。 TSPAN 在细胞膜形成 TSPAN 富集微域

(Tspan-enriched
 

microdomains,
 

TEM)或 TSPAN 网,
而发挥支架作用,参与多个生物过程,如迁移、细胞

粘附、膜受体信号转导、外泌体分泌和抗原呈递[5] 。
TSPAN7 是 TSPAN 家族的一个成员,编码的蛋

白(又称 TM4SF2 / TALLA-1 / CD231) 是一种 249 个

氨基酸组成的细胞表面糖蛋白[5] ,在脑组织和胰腺

中高度表达[6] 。 编码 TSPAN7 的基因 tspan7(又称

Tm4sf2)在人、小鼠和大鼠均坐落在 X 染色体上。
TSPAN7 在多种细胞中发挥至关重要的作用,

在肿瘤细胞中,TSPAN7 作为一把双刃剑,通过在肿

瘤细胞中的表达改变发挥促进或抑制肿瘤的能力;
在免疫细胞中,TSPAN7 可以作为肌动蛋白成核和

稳定的正调控因子,参与 DCs 形态发生,从而在

HIV-1 感染过程中进行免疫调节[3,7] ;在神经细胞

中,TSPAN7 与 C 型激酶相互作用蛋白质 1( protein
 

interacting
 

with
 

C
 

kinase
 

1,PICK1)直接作用调节 α-
氨基-3-羟基-5-甲基-4-异唑丙酸(alpha-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic

 

acid, AMPA )
 

受体的运输,参与突触传递和神经元形态发生[7] ;
在胰岛细胞中,TSPAN7 通过调节 β 细胞的电压依

赖性 Ca2+通道进而控制钙(Ca2+ )进入胰腺 β 细胞,
影响胰岛素分泌[8] 。 TSPAN7 在不同组织细胞中发

挥相应作用,在生理和病理条件下发生改变,参与

肿瘤、精神疾病、Ⅰ型糖尿病等多种疾病的发生发

展,因此,本综述旨在汇总 TSPAN7 在相关疾病进程

中的作用。

1　 TSPAN7 在癌症中的双刃剑作用

　 　 TSPAN 家族的多种蛋白参与癌症进程,能够通

过调节肿瘤细胞的增殖和转移加重或是减轻癌症

的发展,同时还可通过改变细胞粘附、迁移或组织

的侵袭能力参与癌症发展[3] 。 其中 TSPAN7 在癌症

的发生发展中是一把双刃剑,在一类肿瘤中表达升

高,在另一类肿瘤中表达降低,发挥促进或抑制肿

瘤的能力。
1. 1　 TSPAN7 表达下调的肿瘤

　 　 在肝癌( liver
 

cancer)、膀胱癌( bladder
 

cancer,
 

BCa)、 透 明 细 胞 肾 细 胞 癌 ( clear
 

cell
 

renal
 

cell
 

carcinoma,
 

ccRCC)中,TSPAN7 的表达呈现下降的

趋势,并有研究验证 TSPAN7 能够抑制肿瘤的发展。
胃癌、肝癌、结直肠癌和食管癌等消化道肿瘤

在我国发病率较高[9] ,在对 TSPAN7 在胃癌、肝癌和

肠癌 3 个消化道肿瘤中表达进行分析时发现肝癌患

者肝组织以及肝癌细胞系 HCC-LM3 和 HepG2 肝癌

细胞中 TSPAN7 的表达明显下调,并且 TSPAN7 能

够明显抑制 HCC-LM3 细胞的增殖、侵袭和转移,同
时在动物体内也证实 TSPAN7 在体内具有抑瘤作

用,因此认为 TSPAN7 在肝癌细胞中具有抑癌作用,
并且可能是肝癌的潜在生物标志物[10] 。

膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤,预后差

复发率高,研究发现 TSPAN7 在膀胱癌患者的膀胱

组织和膀胱癌细胞系 5637、T24 和 EJ 细胞表达下

调,并且 TSPAN7 的高表达与膀胱癌的高 T 分期和

肿瘤分级呈负相关,TSPAN7 高表达患者的生存期

优于低表达患者。 随后将膀胱癌细胞系过表达

TSPAN7,发现 TSPAN7 可能是通过调控 PTEN /
PI3K / AKT 通路的多个关键成分抑制膀胱癌细胞增

殖、细胞周期进展、侵袭和凋亡,因此,恢复 TSPAN7
的表达成为膀胱癌的一种新的治疗策略[11] 。 在透

明细 胞 肾 细 胞 癌 中, TSPAN7 基 因 表 达 越 高,
TSPAN7 阳性血管数量越少,细胞浸润和转移越少,
提示 TSPAN7 可能是一种肿瘤生长抑制剂,影响肿

瘤进展和转移[12] 。
1. 2　 TSPAN7 表达上调的肿瘤

　 　 在非小细胞肺癌 ( non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,
 

NSCLC)、多发性骨髓瘤(multiple
 

myeloma,
 

MM)中,
TSPAN7 的表达呈现升高的趋势,并有研究验证

TSPAN7 能够促进肿瘤的发展。
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文献报道 TSPAN7 在肺癌细胞中上调,其高表

达与肺癌患者的不良预后密切相关,表明 TSPAN7
在肺癌中起致癌作用[13] 。 NSCLC 是肺癌的主要类

型,NSCLC 肿瘤细胞侵袭组织以及转移是目前导致

患者死亡的最主要原因[13] 。 TSPAN7 在非小细胞

肺癌患者组织以及 NSCLC 细胞系 H1299、 H460、
H292 和 A549 细胞中呈高表达趋势,TSPAN7 表达

较高的患者总体生存率明显降低[14] 。 进一步研究

针对 NSCLC 细胞中过表达 TSPAN7,发现 NSCLC 细

胞增殖明显增加,E-cadherin 表达减少,Vimentin 和

N-cadherin 表达增加,促进细胞上皮间质转化过程。
NSCLC 异种移植模型小鼠实验进一步证实 TSPAN7
过表达促进 NSCLC 肿瘤生长,并与间质表型倾斜

相关[14] 。

表 1　 TSPAN7 在肿瘤发展进程中的作用
Table

 

1　 The
 

role
 

of
 

TSPAN7
 

in
 

the
 

progression
 

of
 

tumors

肿瘤
Tumour

肿瘤组织中表达趋势
Expression

 

trends
 

in
 

tumor
 

tissues

体外研究
In

 

vitro
体内研究
In

 

vivo
作者,时间,参考文献

Author,
 

time,
 

references

肝癌
Liver

 

cancer
-

抑制肝癌细胞的增殖、侵袭和转移
Inhibits

 

the
 

proliferation,
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

liver
 

cancer
 

cells

TSPAN7 在肿瘤异种移植模型中的抗肿
瘤作用, TSPAN7 下调则促进肿瘤的
生长
TSPAN7

 

overexpression
 

inhibits
 

the
 

transplanted
 

tumor
 

growth
 

in
 

nude
 

mice.
 

TSPAN7
 

downregulation
 

promotes
 

the
 

tumor
 

growth

Qi
 

Y
 

et
 

al,
 

2020
 [10]

膀胱癌
Bladder

 

cancer
-

TSPAN7 抑制 BCa 细胞增殖和迁移,诱
导 BCa 细胞凋亡和细胞周期阻滞
TSPAN7

 

inhibits
 

proliferation
 

and
 

migration
 

of
 

BCa
 

cells
 

and
 

induces
 

apoptosis
 

and
 

cell
 

cycle
 

arrest
 

in
 

BCa
 

cells

TSPAN7 的过表达抑制移植瘤裸鼠的肿
瘤生长
Overexpression

 

of
 

TSPAN7
 

inhibits
 

the
 

transplanted
 

tumor
 

growth
 

in
 

nude
 

mice

Yu
 

X
 

et
 

al,
 

2020
 [11]

非小细胞肺癌
Non-small

 

cell
 

lung
 

cancer
+

TSPAN7 过表达增加非小细胞肺癌细胞
增殖
TSPAN7

 

overexpression
 

increases
 

the
 

proliferation
 

of
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

cells

TSPAN7 的过表达促进移植瘤裸鼠的肿
瘤生长
Overexpression

 

of
 

TSPAN7
 

inhibits
 

the
 

transplanted
 

tumor
 

growth
 

in
 

nude
 

mice

Wang
 

X
 

et
 

al,
 

2018
 [14]

多发性骨髓瘤
Multiple

 

myeloma
+

TSPAN7 过表达不影响骨髓瘤细胞的增
殖,而增加其黏附和迁移
TSPAN7

 

overexpression
 

does
 

not
 

affect
 

the
 

proliferation
 

of
 

myeloma
 

cells,
 

but
 

increases
 

their
 

adhesion
 

and
 

migration
 

in
 

vitro

TSPAN7 过表达抑制 5TGM1 / KaLwRij
系统性 MM 小鼠模型的肿瘤负荷
Overexpression

 

of
 

TSPAN7
 

reduces
 

tumor
 

burden
 

in
 

the
 

5TGM1 / KaLwRij
 

murine
 

model
 

of
 

systemic
 

MM.

Cheong
 

CM
 

et
 

al,
 

2015
 [16]

MM 是以来自患者骨髓的转化浆细胞的克隆增

殖为特征的第二常见血液学癌症[15] 。 研究发现在

MM 患者骨髓中 TSPAN7 的表达增加[16] 。 但是在

MM 的小鼠模型中,TSPAN7 过表达能够限制肿瘤的

进展,这与癌细胞对骨髓基质细胞更强的粘附性和

跨内皮迁移能力的增加有关。

TSPAN7 在不同肿瘤中的表达趋势各不相同,
在不同肿瘤中发挥促进或抑制肿瘤的作用(表 1),
可作为肿瘤的潜在生物标记物,用于癌症的诊断和

治疗。

2　 TSPAN7 在 HIV-1感染过程中的免疫调节

　 　 树突状细胞是先天免疫系统的一部分,构成对

病原体的第一层防御[17] 。 其主要功能是捕捉病原

随后将病原呈递给 T 淋巴细胞,进而启动先天和适

应性免疫反应[18] 。 在 HIV-1 病毒感染时,肛门直肠

和生殖器部位淋巴结内的 DCs 与 HIV-1 结合,进入

体内环境并传递给 T 淋巴细胞,但在这个过程中,
HIV-1 病毒可能会进行逃逸,造成 CD4+ T 淋巴细胞

的感染[19-20] 。 为进一步探究其作用机制,有研究对

人类单核细胞来源的 DCs455 个关于细胞器和膜转

运相关基因进行 shRNA 筛选,结果发现 100 多个基

因在敲低时显著影响 HIV-1 的感染[21] , 其中,
TSPAN7 可以作为肌动蛋白成核和稳定的正调控因

子,从而在维持树突上的病毒颗粒、限制 HIV-1 内吞
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作用以及 HIV-1 有效转移到 T 淋巴细胞过程中起重

要作用[21] 。
同时,在 HIV-1 蛋白 Nef 和 Vpu 感染后的人类

T 细胞系中,可能通过扰乱蛋白质的运输,限制细胞

表面 TSPAN7 的表达[22] , 并且进一步研究发现

TSPAN7 是 Nef 的互作蛋白,将 TSPAN7 掺入 HIV-1
病毒粒子包膜中可以降低其传染性[23] 。 因此,
TSPAN7 是肌动蛋白成核和细胞骨架稳定性的分子

机制的关键,其分子机制的具体研究仍不完全,进
一步研究对控制从树突状细胞到 T 淋巴细胞的

HIV-1 转移极为重要,同时对膜突出和内吞途径的

生物学过程的研究也具有重要意义。

3　 TSPAN7 在神经系统疾病进程中的作用

3. 1　 X 连锁智力障碍

　 　 X 连 锁 智 力 障 碍 ( X-linked
 

intellectual
 

disability / mental
 

retardation,XLMR)是一类以智力障

碍为主要临床特征的遗传性疾病,在男性中的发病

率为 1 / 600[24] 。 研究发现,某些形式的 X 连锁精神

发育迟缓与 TSPAN7 缺失 TM4 和 COOH 末端的细

胞质尾密切相关,其中主要原因是染色体平衡易位

和过早终止密码子[24-25] 。 后续有研究发现在体外

神经刺激后,TSPAN7 的 mRNA 表达上调,证明其在

神经可塑性中发挥作用[26] 。 为进一步探究其机制,
研究者通过对大鼠原代神经元进行过表达和敲低

TSPAN7 观察其状态的变化,发现 TSPAN7 过表达

有利于丝状伪足和树突棘的形成,而 TSPAN7 的敲

低降低脊柱稳定性和头部大小,抑制兴奋性突触发

育,限制受体诱导的突触传递[7] 。 其作用机制主要

是由于 TSPAN7 通过其 C 端与 PICK1 蛋白的 PDZ
结构域相互作用,竞争性抑制 PICK1 与 GluR2 / 3 的

结合,参与 AMPA 受体的转运,进而影响 AMPA 受

体的运输以及谷氨酸突触功能,同时有研究发现

TSPAN7 可以激活 PKCα,使得胞内的 PKCα 转位至

细胞膜上,与 PICK1 相结合,磷酸化 GluR2 / 3,导致

在细胞膜上 GluR2 / 3 的定位不稳定,引起 AMPA 受

体的内化[27-28] 。 tspan7 基因敲除小鼠同样表现出

海马兴奋性突触结构和功能的改变以及认知障碍。
因此, TSPAN7 参与 X 连锁精神发育迟缓的疾病

进程。
3. 2　 自闭症谱系障碍

　 　 自闭症谱系障碍 ( autism
 

spectrum
 

disorders,

ASD)和精神分裂症( schizophrenia,SCZ) 是两种常

见的神经发育综合征,是环境和遗传因素共同作用

的结果[29-31] 。 对于这两种疾病,男性比女性受影响

更严重,这可能部分是由 X 相关的遗传因素引起

的[32] 。 因此,有研究直接测序 ASD 患者的 111 个 X
连锁的突触基因, 研究发现自闭症谱系障碍与

TSPAN7 的拷贝数变异密切相关[33] 。 同时 tspan7
基因突变的患者偶尔会被诊断为 ASD[34] 。 另外有

研究发现 tspan7 基因敲除小鼠出现 ASD 相关表型,
在 tspan7 基因敲除小鼠呈现出社交减少,刻板行为

增加、快感缺乏等状态,其外侧僵核神经元表现出

低兴奋性、异常的神经元放电模式并且改变的钠、
钾电压门控离子通道功能[35] 。 其作用机制主要是

由于 tspan7 敲除引起下游 PKC 过度活化, 激活

ERK / MAPK 信号通路,磷酸化钾离子电压门控通道

上的 S616 残基,导致激活电压向更强的超极化电位

转移,产生 ASD 样表型。 因此,TSPAN7 参与自闭症

谱系障碍的疾病进程,是疾病检测的潜在基因以及

相关药物开发的潜在靶点。 同时 TSPAN7 还能与多

巴胺 D2 受体相互作用,并通过增强多巴胺 D2 受体

的内化降低其表面表达,负调控多巴胺能神经元信

号传递[36] 。 TSPAN7 也是运动性癫痫罕见拷贝数

变异的基因[37] 。

4　 TSPAN7 在Ⅰ型糖尿病中的作用

　 　 Ⅰ型糖尿病是一种自身的炎症状态,其表现为

胰岛 β 细胞被 CD4+ / CD8+
 

T 淋巴细胞杀死,因此不

再产生胰岛素[38] 。 此类患者的一个临床症状是存

在自身抗体。 TSPAN7 在胰岛细胞中表达,TSPAN7
还可以通过调节 β 细胞的电压依赖性 Ca2+ 通道进

而控制钙( Ca2+ ) 进入胰腺 β 细胞,影响胰岛素分

泌[8]用抗体与 TSPAN7 外部结构域结合,干扰其功

能,直接导致 β 细胞的死亡或影响 β 细胞的功

能[39] ,35%的Ⅰ型糖尿病患者中存在抗 TSPAN7 自

身抗体,TSPAN7 自身抗体已经作为Ⅰ型糖尿病检

测指标[39-40] 。 进一步研究发现 TSPAN7 的细胞质

COOH 端和 NH2 端被确定为自身抗原表位[41] 。
TSPAN7 是Ⅰ型糖尿病中显示为自身靶点的蛋白,
对其如何影响胰岛 β 细胞的相关机制以及药物的

研发有待深入研究。

5　 结语

　 　 TSPAN7 作为细胞表面的 4 次跨膜糖蛋白,目
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前的研究揭示,TSPAN7 参与细胞内外信息与物质

流的调控;调节细胞骨架和细胞运动;调节细胞形

态等重要生物过程。 TSPAN7 与精神疾病、肿瘤、糖
尿病、病毒感染等疾病密切相关。 TSPAN7 生理条

件下的基因功能、与其相互作用的蛋白等方面有待

深入研究,目前已有研究发现 TSPAN7 敲除小鼠可

作为自闭症和 X 连锁的智力障碍的动物模型,由于

TSPAN7 在不同细胞中发挥不同作用,可以通过基

因编辑技术构建条件性敲除 tspan7 基因构建相应的

疾病模型。 TSPAN7 目前还发现是自闭症和 X 连锁

智力障碍的风险基因,并且 TSPAN7 自身抗体已经

作为Ⅰ型糖尿病检测指标,随着后续 TSPAN7 的深

入研究,可以作为肿瘤、免疫、糖尿病、神经系统疾

病等疾病检测的诊断基因,并通过靶向 TSPAN7 治

疗其相关疾病。 TSPAN7 可以作为动物模型构建、
疾病诊断、药物干预治疗的潜在新靶点。
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